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Атеросклероз, развивающийся в результате вызванного дисфункцией эндотелия внутрисосудистого 
воспаления и клинически проявляющийся ишемической болезнью сердца, острым нарушением мозгово-
го кровообращения и заболеваниями периферических артерий, продолжает оставаться абсолютно веду-
щей причиной смертности. За последние четыре десятилетия было накоплено достаточно доказательств 
роли эндогенного и экзогенного мутагенеза в развитии атеросклероза, что позволяет рассматривать это 
заболевание как в некоторой степени неопластический процесс. В данном обзоре кратко освещены клас-
сические работы в этом направлении и описаны основные аргументы, подтверждающие связь мутагенеза и 
атеросклероза. К наиболее весомым аргументам можно отнести стимулирование развития атеросклероза 
активными формами кислорода, нарушение регуляции длины теломер при атеросклерозе и ускоренное 
развитие атеросклероза у пациентов с наследственными синдромами нарушения репарации ДНК, а также 
у больных, перенесших химиотерапию и лучевую терапию. Кроме того, проанализированы возможные те-
рапевтические применения знаний о роли мутагенеза в развитии атеросклероза; в частности, подчеркнут 
антимутагенный эффект статинов и ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента, что может быть 
дополнительной причиной их эффективности в терапии клинических осложнений атеросклероза. 
Ключевые слова: атеросклероз, мутагенез, мутации, репарация ДНК, статины, ингибиторы АПФ
Atherosclerosis causing by endothelial dysfunction following vascular inflammation can lead to thrombosis 
and artery occlusion, resulting in myocardial infarction, ischemic stroke, or peripheral artery disease. There is a 
convincing evidence on the impact of endogenous and exogenous mutagenesis in atherosclerosis; therefore, it 
can be partially considered as a neoplastic process. Here we describe the seminal papers in the field and provide 
the arguments on the association of mutagenesis with atherosclerosis. In particular, we underline the importance 
of oxidative stress, telomere dysfunction, DNA damage syndromes, and cytotoxic chemotherapy/radiotherapy. 
We also consider the therapeutical applications of antimutagens, particularly statins and angiotensin-converting 
enzyme inhibitors. 
Keywords: atherosclerosis, mutagenesis, mutations, DNA repair, statins, angiotensin-converting enzyme 
inhibitors
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РАЗРАБОТКА ТКАНЕИНЖЕНЕРНОГО СОСУДИСТОГО ГРАФТА МАЛОГО ДИАМЕТРА 
ДЛЯ НУЖД СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ ХИРУРГИИ
Л. В. АНТОНОВА, Ю. А. КУДРЯВЦЕВА
Федеральное государственное бюджетное научное учреждение «Научно-исследовательский 
институт комплексных проблем с деч -сосудистых заб леваний». Кемерово, Россия
НИИ КПССЗ имеет большой опыт в разработке изделий для сердечно-сосудистой хирургии, в частности биопротезов кла-
панов сердца и сосудов. С 2010 года под руководством академика РАН л. С. Барбараша начаты исследования по созданию био-
резорбируемых сосудистых протезов малого диаметра. Основная цель – создание полимерных конструкций с бионаправленным 
действием, способных заменить отдельные структуры живого организма, в частности сердечно-сосудистой системы. Научная но-
визна поставленной задачи заключается в использовании нового подхода создания органа непосредственно в организме пациента 
за счет биофункциональности и биорезорбируемости полимерных конструкций. доказана долгосрочная проходимость полимерных 
сосудистых графтов на основе поликапролактона и композиции полигидроксибутирата/валерата и поликапролактона. В экспери-
ментах in vitro доказано, что ростовые факторы, инкорпорируемые в состав биодеградируемых графтов, сохраняют свою био-
логическую активность. В долгосрочных экспериментах in vivo доказано, что сосудистый эндотелиальный фактор роста ускоряет 
эндотелизацию и улучшает проходимость биодеградируемых полимерных сосудистых графтов. 
Ключевые слова: биодеградируемые полимеры, сосудистый графт, ростовые факторы.
DEVELOPMENT OF TISSUE ENGINEERED SMALL DIAMETER VASCULAR GRAFT 
FOR THE CARDIOVASCULAR SURGERY NEEDS
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for Complex Issues of Cardiovascular Diseases. Kemerovo, Russia
RICICd has large experience in the development of products for cardiovascular surgery, in particular, the bioprosthesis heart valves 
and blood vessels. Since 2010, under the leadership of the academician of RAS L. S. Barbarash researches to create bioresorbable 
vascular prostheses of small diameter began. the primary purpose – to create polymer structures with bio-directed action capable to 
replace individual structures of a living organism, in particular, of cardiovascular system. Scientific novelty of the problem lies in using a new 
approach for creation an organ directly in the patient’s body by biofunctional and bioresorbable features of polymer structures. the long-term 
patency of PCL vascular grafts and PHBV and PCL composition grafts had proved. the in vitro experiments had proved that growth factors 
incorporated into composition of biodegradable grafts retain their biological activity. the long-term in vivo experiments had demonstrated 
that vascular endothelial growth factor had accelerated endothelization and had improved vascular patency of biodegradable polymer grafts.
Key words: biodegradable polymers, a vascular graft, growth factors.
НИИ КПССЗ имеет большой опыт в разработ-
ке изделий для сердечно-сосудистой хирургии, 
в частности биопротезов клапанов сердца и сосу-
дов. Разработка биологических протезов клапана 
сердца, сосудов и ксеноперикардиальных лоску-
тов для интра- и ангиопластики в организации ве-
дется с 1994 года. Разработаны методы консерва-
ции биоматериалов с применением эпоксисоеди-
нений, а также различные технологии повышения 
как гемосовместимости биоматериала, так и био-
совместимости в целом [1]. 
С учетом того, что НИИ КПССЗ является од-
ним из ведущих кардиохирургических центров 
России, выполняющих операции аортокоронар-
ного шунтирования, и вследствие отсутствия на 
рынке сосудистых имплантатов, пригодных для 
аортокоронарного шунтирования, в 2010 году под 
руководством академика РАН Л. С. Барбараша на-
чаты исследования по созданию биорезорбируе-
мых сосудистых протезов малого диаметра. Наша 
команда уже несколько лет изучает проблему 
взаимодействия организма с биосовместимыми 
биорезорбируемыми полимерами на клеточном 
и тканевом уровне [2, 3, 4]. Данная работа ведется 
с целью создания полимерных конструкций с био-
направленным действием, способных заменить 
отдельные структуры живого организма, в част-
ности, сердечно-сосудистой системы. Научная 
ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ АСПЕКТЫ 
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 Стратегия поиска
Был проведен поиск по базе данных PubMed 
с 2011 по 2016 гг. Поисковые запросы составля-
лись по схеме «первое слово» + «второе слово» 
+ опция «review», где первое слово – «mutation», 
«mutations», «mutagenesis», «mutated», 
«mutational», «DNA damage», «DNA repair», а 
второе слово – «atherosclerosis», «atherosclerotic», 
«plaque», «plaques». Всего было идентифициро-
вано 13 релевантных обзоров, в которых также 
был проведен поиск релевантных статей по спи-
скам литературы. 
Атеросклероз: 
основные эпидемиологические 
и патофизиологические аспекты
В соответствии со статистикой Всемирной 
организации здравоохранения, ежегодно от сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) умирает 
более 17 миллионов человек [1], и, по расчетам, 
эта цифра к 2030 году возрастет до более 23 мил-
лионов [2]. При этом среди 188 стран, включен-
ных в анализ, в Российской Федерации отмеча-
ется второй наибольший ежегодный показатель 
смертности от ССЗ (504,4 на 100 000 населения) 
после Афганистана [3]. Мировые экономические 
издержки от ССЗ ежегодно составляют около 
863 миллиардов долларов, т.е. около 125 дол-
ларов на человека [4]. Причиной абсолютного 
большинства (> 85%) смертей от ССЗ является 
атеросклероз [1], при котором в стенках артерий 
образуются бляшки, сужающие просвет сосудов 
[5]. При критическом увеличении объема или 
разрыве бляшки количество поступающей к ор-
ганам и тканям крови оказывается недостаточ-
ным для их функционирования [6]. Клинически 
это проявляется ишемической болезнью сердца, 
острым нарушением мозгового кровообращения 
и заболеваниями периферических артерий [6]. 
Принято считать, что атеросклеротические 
бляшки образуются в результате дисфункции 
эндотелия, вызванной рядом факторов сердеч-
но-сосудистого риска (гиперхолестеринемией, 
сахарным диабетом и курением), следствием 
которой является инфильтрация интимы им-
мунными клетками (моноцитами, дендритными 
клетками и лимфоцитами) [7]. Мигрировавшие 
моноциты дифференцируются в макрофаги, 
которые поглощают окисленные липопротеи-
ны низкой плотности (ЛПНП) из окружающей 
среды и превращаются в так называемые пени-
стые клетки, формирующие жировую полоску, 
предшественник атеросклероза [7]. Макрофаги 
и мигрирующие Т-лимфоциты способствуют 
миграции и пролиферации сосудистых гладко-
мышечных клеток (СГМК или просто ГМК), что 
приводит к развитию фиброзно-жировых изме-
нений [7]. Выделение факторов роста и провос-
палительных цитокинов вызывает дальнейшее 
накопление воспалительных клеток и компонен-
тов экстрацеллюлярного матрикса, что приводит 
к образованию бляшки с липидным некротизи-
рованным ядром, покрытым фиброзной покрыш-
кой с большим количеством гладкомышечных 
клеток [7]. Разрыв фиброзной покрышки может 
привести к тромбозу и окклюзии артерии, вызы-
вающим инфаркт миокарда или острое наруше-
ние мозгового кровообращения [7].
Роль соматических мутаций 
в развитии атеросклероза: 
классические работы
В пионерских исследованиях было показано, 
что ГМК атеросклеротических бляшек клональ-
ны по своей природе [8, 9]. В 80-х годах XX века 
было признано, что бляшки могут образовывать-
ся в результате серии соматических мутаций, вы-
зывающих клональный рост под воздействием 
наследственных факторов и факторов окружаю-
щей среды [10]. Таким образом, была показана 
возможная неопластическая природа атероскле-
роза [10]. Более того, целая плеяда исследований 
продемонстрировала схожесть многих этиопато-
генетических аспектов канцерогенеза и атеро-
склероза. Известно, что атеросклероз и рак об-
ладают рядом схожих факторов риска, таких, как 
ожирение, пожилой возраст, семейная предрас-
положенность и экспозиция химическим и физи-
ческим мутагенам (к примеру, полициклическим 
ароматическим углеводородам и низкие дозы ио-
низирующего излучения соответственно) [11-14]. 
Более того, было выявлено, что как хроническое 
воспаление, так и окислительный стресс играют 
важную роль как в атерогенезе, так и в канцеро-
генезе [14-16]. В еще одной пионерской работе 
было показано, что ДНК из атеросклеротических 
бляшек человека после трансфекции в фибробла-
сты и пересадки фибробластов иммунодефицит-
ным мышам вызывает формирование опухолей, 
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содержащих человеческие последовательности 
ДНК [17]. Поскольку повреждение ДНК, как и 
общее накопление мутаций в организме челове-
ка, является естественным возрастным физио-
логическим процессом, существуют доказатель-
ства того, что ДНК клеток атеросклеротических 
бляшек повреждена значительно больше, чем в 
соответствующих нормальных тканях [10]. Было 
предположено, что повреждение ДНК ГМК спо-
собствует их клональной экспансии, миграции 
из медии в интиму, приобретению способности 
к фагоцитозу и конечной трансформации в пени-
стые клетки [18].
Доказательства связи мутагенеза 
и атеросклероза
Окислительный стресс
В настоящее время активно изучается нали-
чие связей между воспалением, окислительным 
стрессом, мутагенезом и атерогенезом [10]. Из-
вестно, что некоторые факторы риска развития 
атеросклероза (диабет, курение) [19] или экспо-
зиция экзогенным токсическим веществам [20] 
повышают образование активных форм кисло-
рода в сосудистом русле и способствуют атеро-
генезу. Многие из ранних исследований были 
посвящены миелопероксидазе (МПО), секрети-
руемой активированными макрофагами и наблю-
даемой в ассоциации с нагруженными липидами 
макрофагами атеросклеротических бляшек [21]. 
В присутствии пероксида водорода МПО спо-
собствует образованию хлорноватистой кисло-
ты (HOCl), сильного хлорирующего агента [21]. 
В человеческих атеросклеротических бляшках 
уровень 3-хлортирозина (маркера окисления 
ЛПНП посредством МПО) был шестикратно 
выше в сравнении с нормальной интимой [21]. 
Кроме того, МПО макрофагов может приводить 
к образованию 5-хлорурацила, который способ-
ствует замене GC на AT или AT на GC [22]. Уро-
вень 5-хлорурацила был выше в интиме и медии 
атеросклеротических бляшек в сравнении с нор-
мальной аортой [22]. В сравнении с ГМК вну-
тренней грудной артерии, которая практически 
никогда не поражается атеросклерозом, ядерная 
иммунореактивность 3-оксо-дезоксигуанина 
была в десятки раз выше во всех типах клеток 
атеросклеротической бляшки: макрофагах, ГМК 
и эндотелиальных клетках [23]. Кроме того, в 
бляшках была повышена экспрессия белков ре-
парации ДНК (Ref-1 и PARP-1) [23]. Аортальные 
А. Г. Кутихин, М. Ю. Синицкий, А. В. Понасенко                                                                                             Роль мутагенеза в развитии атеросклероза
ГМК атеросклеротических бляшек содержали в 
несколько раз больший уровень ароматических 
ДНК-аддуктов в сравнении со здоровыми тканя-
ми [24-26]. Уровень ДНК-аддуктов коррелировал 
с такими факторами риска развития атероскле-
роза, как пожилой возраст, курение, артериаль-
ная гипертензия, повышенный уровень общего 
холестерина и триглицеридов [27]. Более того, 
уровень ДНК-аддуктов играл критическую роль 
в развитии тяжелого атеросклероза и выживае-
мости пациентов в отдаленном периоде [28]. По-
вышенный уровень 8-гидрокси-2’-дезоксигуано-
зина и белков репарации ДНК был обнаружен в 
пенистых клетках атеросклеротических бляшек 
кроликов, которых кормили богатой холестери-
ном пищей [29]. В то же время уровень 8-гидрок-
си-2’-дезоксигуанозина и белков репарации ДНК 
в атеросклеротических бляшках грудного отдела 
аорты кроликов был снижен при уменьшении 
количества липидов в пище [29]. Это позволяет 
предположить, что эффективное снижения уров-
ня ДНК-аддуктов может способствовать стаби-
лизации бляшки [29]. В целом, в пораженной 
атеросклерозом аорте уровень окислительных 
повреждений уменьшается по градиенту от ин-
тимы к адвентиции, при этом в интиме содержа-
ние 8-гидрокси-2’-дезоксигуанозина в 2,8 раза 
выше в сравнении с медией [18]. Данный гради-
ент возникает в результате экспозиции интимы 
мутагенам окружающей среды, циркулирующим 
в крови [18]. РНК, как и ДНК, также подверга-
ется окислительному стрессу при атеросклеро-
зе; иммунореактивность к окисленным формам 
РНК наблюдалась в бляшке, однако не в находя-
щейся рядом нормальной ткани [30]. 
Синдромы нарушения репарации ДНК
Известно, что наследственные синдромы на-
рушения репарации ДНК часто ассоциированы 
с повышенным риском развития рака, однако 
некоторые из них также повышают и вероят-
ность возникновения атеросклероза (к примеру, 
атаксия-телангиэктазия, синдром Вернера и син-
дром Хатчинсона-Гилфорда) [7, 31, 32]. Развитие 
клинически манифестирующего атеросклероза у 
пациентов с этими синдромами, часто в очень 
молодом возрасте и в отсутствие каких-либо дру-
гих факторов риска, является одним из наиболее 
убедительных доказательств связи повреждения 
ДНК с атеросклерозом [7]. Цитогенетические 
исследования показали, что микроядра, отража-
ющие степень хромосомных повреждений фраг-
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менты ДНК в цитоплазме клеток в интерфазе, 
могут быть предиктором развития атеросклероза 
[10]. Повышенный уровень микроядер в лимфо-
цитах периферической крови ассоциирован с тя-
желым атеросклерозом [33] и является предикто-
ром острых сердечно-сосудистых событий [34]. 
Кроме того, в атеросклеротических бляшках 
наблюдались такие цитогенетические феноме-
ны, как микросателлитная нестабильность (из-
менение числа тандемных последовательностей 
длиной в 1-5 нуклеотидов в дочерней спирали 
ДНК) и потеря гетерозиготности (потеря нор-
мально функционирующего аллеля при инакти-
вации второго в результате мутации) [35]. Кроме 
того, в аортальных эндотелиальных клетках из 
атеросклеротических бляшек наблюдалась по-
вышенная анеуплоидия, ассоциированная с уве-
личенной экспрессией рецептора к ЛПНП на по-
верхности клеток [36]. Количество таких клеток, 
активно участвующих в развитии атеросклероза 
путем транспорта ЛПНП в субэндотелиальный 
слой, увеличивалось с повышением возраста и 
стадией атеросклероза [36].
Нарушения регуляции длины теломер
Достаточно также доказательств участия дис-
функции теломер в патогенезе атеросклероза 
[37]. В образцах одного и того же субъекта ате-
росклеротические бляшки имели значительно 
меньшую длину теломер в сравнении с соответ-
ствующими нормальными тканями; теломеры 
ГМК фиброзной покрышки были значительно 
более короткими в сравнении с ГМК нормаль-
ной медии [38]. В ГМК бляшек были найдены 
признаки окислительного стресса, показываю-
щего, что повреждение теломер может быть вы-
звано окислительным стрессом [38]. Окислители 
ускоряли старение in vitro, что было выявлено 
по значительному укорочению теломер и сни-
женной теломеразной активности [38]. У паци-
ентов с тяжелым атеросклерозом наблюдалось 
укорочение теломер в эндотелиальных клетках и 
ГМК бляшек в сравнении с соответствующими 
нормальными тканями [38, 39] и в циркулиру-
ющих эндотелиальных прогениторных клетках 
[40]. Лейкоцитарные теломеры также были ко-
роче у пациентов с атеросклерозом в сравнении 
со здоровыми субъектами [41] и коррелирова-
ли с развитием субклинического атеросклероза 
[42, 43]. Было показано, что сегменты устойчи-
вых к атеросклерозу артерий, таких, как вну-
тренняя грудная артерия или восходящая аорта, 
имеют большую длину теломер, чем склонные 
к развитию атеросклероза участки аорты [44]. 
Поскольку данная особенность независима от 
возраста, можно сделать вывод, что генетиче-
ски заложенная регионарная регуляция теломер 
лежит в основе локальной предрасположенности 
к атерогенезу [31]. Таким образом, атеросклероз 
характеризуется высоким уровнем повреждения 
ДНК, ингибированием теломеразы и значитель-
ным укорочением теломер ГМК [31, 38]. 
Последствия химио- и лучевой терапии
Исследования итогов химио- и лучевой тера-
пии обеспечили дополнительные доказательства 
связи между повреждением ДНК и атероскле-
розом [7]. Масштабное клиническое когортное 
исследование среди пациентов, перенесших те-
рапию по поводу рака яичка показало, что у тех, 
кого лечили химио- или лучевой терапией, в срав-
нении с хирургическим лечением риск развития 
инфаркта миокарда повышен в два раза [45]. В 
качестве вероятного механизма такой связи была 
предложена длительная экспозиция эндотелия 
препаратам платины [45]. Аналогичные резуль-
таты были получены на выборке пациентов с 
лимфомой Ходжкина, у которых, по-видимому, 
в результате облучения риск ССЗ был повышен 
в 3-5 раз в сравнении с общей популяцией [46]. 
Когортные исследования, проведенные среди 
выживших после ядерной бомбежки Хиросимы 
и Нагасаки, показали, что у них дозозависимо 
повышен риск развития инфаркта миокарда и 
острого нарушения мозгового кровообращения, 
артериальной гипертензии, гиперхолестерине-
мии и кальцификации дуги аорты [47, 48]. Ясно, 
что цитотоксическая терапия и ионизирующее 
излучение вызывают повреждения ДНК эндо-
телиальных клеток и ГМК с последующим раз-
витием воспаления и дисфункции эндотелия, 
что приводит к формированию микротромбоза и 
фиброза, способствующих развитию атероскле-
роза [7]. Кроме того, ионизирующее излучение 
усиливает экспрессию молекул клеточной адге-
зии (к примеру, ICAM-1) и провоспалительных 
цитокинов (к примеру, интерлейкинов-6 и -8), 
что также вызывает повреждения ДНК и гибель 
эндотелиальных клеток [49, 50]. У мышей с но-
каутированным геном аполипротеина Е ((apoE(-
/-)), которые в результате этого склонны к раз-
витию атеросклероза, ионизирующее излучение 
приводило к накоплению макрофагов в атеро-
склеротических бляшках, ускоряло их развитие 
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и повышало риск кровотечения внутри бляшки 
[51]. Схожими эффектами обладало фракциони-
рованное облучение [52]. 
Повреждения митохондриальной ДНК
Помимо мутаций в ядерной ДНК одним из 
ранних звеньев патогенеза атеросклероза явля-
ются мутации митохондриальной ДНК (мтДНК) 
[53-56]. Повреждения мтДНК были ассоции-
рованы с более выраженным аортальным ате-
росклерозом как на мышиной модели, так и у 
пациентов [53]. Более того, у apoE(-/-)-мышей 
с врожденным недостатком супероксиддисму-
тазы, митохондриального антиоксидантного 
фермента, наблюдалось раннее повышение ко-
личества повреждений мтДНК и ускоренный 
атерогенез в точках разветвления артерий [53]. 
У apoE(-/-) мышей с недостатком ответственной 
за репарацию ДНК протеинкиназы ATM также 
наблюдался более выраженный атеросклероз, а 
также артериальная гипертензия, гиперхолесте-
ринемия, ожирение, стеатогепатит и нарушение 
толерантности к глюкозе [57]. Трансплантация 
костного мозга с ATM(+/+)-положительными 
клетками уменьшала выраженность атероскле-
роза, однако не влияла на описанный метаболи-
ческий синдром [57]. Метаболомный скрининг 
тканей мышей с генотипом ATM(+/-)/apoE(-/-) 
выявил метаболические изменения, связанные 
с митохондриальными дефектами (повышение 
уровня β-гидроксибутирата с одновременным 
снижением уровня лактата, глюкозы и наруше-
нием липидного профиля) [57]. Кроме того, в 
тканях мышей с генотипом ATM(+/-)/apoE(-/-) 
также было выявлено повышенное количество 
повреждений мтДНК и сниженная способность 
к окислительному фосфорилированию [57]. 
Окислительный стресс в митохондриях макро-
фагов атеросклеротических бляшек ускорял 
развитие атеросклероза, способствуя миграции 
моноцитов и развитию других воспалительных 
процессов [58]. В то же время такой окисли-
тельный процесс был успешно подавлен в ма-
крофагах мышей, нокаутных по гену рецептора 
к ЛПНП, что уменьшало выраженность атеро-
склероза [58]. Наконец, уровень повреждения 
мтДНК в атеросклеротических бляшках был 
значительно выше, чем в соответствующих нор-
мальных тканях; кроме того, уровень поврежде-
ний в мтДНК лейкоцитов был ассоциирован с 
повышенным риском развития атеросклероза 
[59].
Эпигенетические модификации
Эпигенетические регуляционные механиз-
мы, в особенности гипометилирование ДНК и 
модификация гистонов, также играют важную 
роль в развитии атеросклероза [7]. Гипометили-
рование ДНК было отмечено в моноцитах, ГМК 
и бляшках пациентов с атеросклерозом [60]. На 
apoE(-/-) - мышах было показано, что гипоме-
тилирование ДНК является важным фактором 
риска развития атеросклероза [61]. Было пока-
зано, что провоспалительные цитокины могут 
изменять экспрессию медиаторов окислитель-
ного стресса (к примеру, индуцибельной нитро-
оксидсинтазы), вызывая изменения структуры 
хроматина в промоторной области [62]. Инду-
цированное этим повышением уровня оксида 
азота вызывает апоптоз ГМК, ассоциированный 
с нестабильностью бляшек [62]. Более того, ги-
пометилирование ДНК супероксиддисмутазы 
приводит к уменьшенной экспресии данного ан-
тиоксидантного фермента [63]. Данные измене-
ния генной экспрессии приводят к сдвигу окис-
лительно-восстановительного баланса в сторону 
окисления, что может привести к повреждению 
ДНК и, соответственно, к развитию атероскле-
роза [7].
Связь мутагенеза и атеросклероза: 
мишень для терапии
Таким образом, существует достаточно дока-
зательств повреждения ДНК при атеросклерозе 
и усилении этого процесса с прогрессировани-
ем заболевания [7, 10, 18, 19, 31, 32, 37, 64-66]. 
Атеросклероз часто появляется или усилива-
ется в результате химио- и лучевой терапии, а 
также вследствие наследственных синдромов 
нарушения репарации ДНК [37]. Поэтому по-
вреждение ДНК можно рассматривать как один 
из основных причинных факторов инициации 
и прогрессирования атеросклероза, a также как 
мишень для препаратов [37]. Эффективная те-
рапия атеросклероза на данный момент основа-
на на минимизации факторов риска (к примеру, 
курения, повышенного уровня холестерина и 
глюкозы) без какого-либо специфического лече-
ния [37]. Хотя данный подход и может снизить 
количество уже имеющихся повреждений ДНК 
в сосудистых тканях, исследования на животных 
моделях показали, что они трудноустранимы в 
уже сформировшихся бляшках [37]. Вследствие 
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этого существует необходимость в терапии, ко-
торая запускала бы репарацию ДНК напрямую 
[37]. На данный момент не существует ни одного 
посвященного данной проблеме клинического 
испытания, хотя определенные группы препара-
тов способны как предотвращать повреждения 
ДНК, так и запускать механизмы ее репарации 
[31, 37]. Примерами таких препаратов являются 
статины, ингибиторы ангиотензинпревращаю-
щего фермента (ИАПФ) и блокаторы рецепторов 
к ангиотензину II (БРАII) [31, 37].
Статины представляют собой препараты, 
ингибирующие ГМГ-КоА-редуктазу; ингиби-
рование данного фермента уменьшает уровень 
циркулирующих ЛПНП, снижая синтез холесте-
рина в печени [67]. Это значительно уменьшает 
уровень окисленных ЛПНП в сосуде, снижая 
синтез активных форм кислорода и вследствие 
этого предотвращая окислительные поврежде-
ния ДНК [67]. Кроме того, статины улучшают 
функцию эндотелия, регулируют воспалитель-
ный ответ, повышают стабильность атероскле-
ротической бляшки и предотвращают тромбоз 
сосуда [67]. Было показано, что определенные 
статины снижают формирование активных форм 
кислорода путем нейтрализации свободных ра-
дикалов независимо от влияния на метаболизм 
липидов [63]. В частности, известно, что аторва-
статин снижает объем испытываемых клетками 
окислительных повреждений [68], а ловастатин 
повышает экспрессию генов репарации ДНК in 
vivo [69].  Статины снижали уровень повреж-
дений ДНК как in vitro, так и in vivo, защищая 
клетки от укорачивания теломер [70, 71]. Хотя 
часть этих эффектов может быть обусловлена 
снижением уровня уже имеющихся поврежде-
ния ДНК и профилактикой новых, также есть до-
казательства того, что статины запускают репа-
рацию ДНК, регулируя экспрессию и активность 
соответствующих белков [70]. Снижение уровня 
хромосомных повреждений также было проде-
монстрировано на культуре лимфоцитов пациен-
тов с атеросклерозом сонной артерии, которым 
назначали симвастатин, в сравнении с контроль-
ными клетками [72]. Все указанные результаты 
говорят о том, что антиатерогенное действие 
статинов может быть частично обусловлено их 
антимутагенным эффектом [66, 72, 73]. 
ИАПФ регулируют деятельность ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой системы и снижают 
деградацию расширяющего сосуды брадикини-
на, предотвращая превращение ангиотензина I 
в ангиотензин II [66]. Известно, что ангиотензин 
II способствует синтезу активных форм кислоро-
да [74]. Повышенная доступность брадикинина 
потенцирует действие ИАПФ, снижая уровень 
окислительных повреждений в ГМК [75]. Более 
того, ряд исследований показал улучшение функ-
ции эндотелия вследствие антиоксидантных 
свойств ИАПФ и БРА [76-78]. Поэтому ИАПФ и 
БРАII могут также быть успешно применены как 
антимутагенные препараты [66, 73].
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